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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  原 健一郎  ）  印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Airway uric acid is a sensor of inhaled protease allergens and initiates type 2 
immune responses in respiratory mucosa 





   環境アレルゲンに対するⅡ型免疫反応は気管支喘息やアレルギー性気道疾患に重要な役割を果
たしていると考えられる．また気道上皮細胞，樹状細胞，好塩基球，好酸球，マクロファージ, 
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 尿酸に気道上皮細胞が反応してIL-33が分泌されるかどうかを次に検討した．in vitroでは尿酸
をヒト気道上皮細胞に刺激するとIL-33の分泌は促進し，in vivoでも，マウスに尿酸を経気道的
に投与すると細胞外にIL-33が誘導され，innate・adaptiveⅡ型免疫反応を誘導した．またヒト
気道上皮細胞を細胞膜非透過性核酸染色であるEthD-1で染色しても，mediumを投与した細胞と尿
酸を投与した細胞障害の明らかな差がないことから，IL-33は細胞死がなくても尿酸で刺激した
ヒト気道上皮細胞から分泌されることを示した． 
尿酸がヒト気管支喘息の自然外来抗原にも関与するかを検討するため，アルテルナリア，アス
ペルギルス、ハウスダストにOVAを繰り返し投与された喘息モデルを使用して検討した．これら
は気道好酸球の上昇，Th2サイトカインの上昇，病理学的にも喘息のフェノタイプを形成した．
また肺局所の尿酸値も増加を示した．これらのモデルに尿酸合成阻害薬であるFebuxostatを経口
的に投与すると好酸球数，Th2サイトカインは抑制され，喘息のフェノタイプは改善を示した． 
これらの研究から，プロテアーゼや自然抗原を経気道的にマウスに投与すると気道内に急速に
尿酸が分泌され，それが気道上皮細胞からIL-33やTSLPを誘導し，これらはinnateⅡ型免疫反応
や抗原特異的Th2免疫反応を誘導した．このように気道の尿酸は呼吸粘膜におけるメカニズムを
制御する役割を担っている．薬理学的にも尿酸合成阻害薬を投与すると，肺組織局所の尿酸値が
低下し，喘息の病態は改善傾向を示した．気道内の尿酸レベルが抗原暴露後の喘息発作症例や慢
性鼻炎副鼻腔炎症例でも高値になることは報告されており，これらの尿酸経路はヒトの気管支喘
息やアレルギー性疾患の重要な新規治療のターゲットになりうると考えられた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
